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溶連菌溶血毒素に及 ぼす ペ ニ シ リ ン の 影響に つ い て
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溶連菌Su 株(Su 菌)を ペ ニ シ リ ン G と共に 370C, つ い で 450Cに イ ン キ エ ペ ー 卜す る と, 同菌の ス
ト レ プ トリ ジ ン S (Streptolysin S,S LS) 産生能が完全 に 抑制さ れ, 制が ん能が増強さ れ る. この こ と か
ら, S LS産生能, S L S の溶血活性 な らび に Su 菌体 を破壊 して えら れ る無細胞抽出液の 上 浦液(C F E-S)
に み ら れ る菌体内溶血毒素 (Intra c e11ularhe m olysin , IC H) に 対 す る ペ ニ シ リ ン G の 影響に つ い て検討
が 行わ れ た. Su 菌の生食水浮遊液に ペ ニ シ リ ン G ( 作用演度 1 ×105U/ml) を加え て 370Cに 50分間静置
す る と, 同処理菌の S LS産生 は完全に 抑制さ れ, ま たI C H の活性も低下 して い た. また, ペ ニ シ リ ン 非処
理 Su 菌か らの I C Hをペ ニ シ リ ン G と共 に 静置す る とI C H の活性は急速 に 低下 し, こ の減弱度 は ペ ニ シ
リ ン G の 濃度が 高い ほ ど強か っ た . こ の ペ ニ シ リ ン G に よ る抑制作 用 は, ア ン ピシ リ ン , セ フ ァ リ ジン お
よ び セ フ ォ タ キ シ ム に よ っ て も み と め られ た. C F E-S を さ らに 遠心 (15×104g, 60分) して え られ る上 清
液中に み ら れ るIC H も, C F E-S 中のI C Hと 同様ペ ニ シ リ ン G に よ っ て 不 活性化さ れ た. こ れ に 対し,
S L S お よ びIC H と R N Aの リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ抵抗性画分 (c o r e) を作用 さ せ て形成 したI C H-C O re C O m-
ple xの 溶血活性 は, ペ ニ シ リ ン G に よ っ て全く影響 を受 けな か っ た . ペ ニ シ リ ン G 処理 IC Hに C O r eを加
えて 37
0
Cに 静置す る と ペ ニ シ リ ン G 処理 に よ っ て減弱 して い た活性 は約4倍増強さ れ, 新 た に 溶血物質が
形成 され た と考 えら れ た. c o r eとペ ニ シ リ ン G の混液 に I C H を加 えて 3 7
0
Cに 静置す る と, ペ ニ シ リ ン G
を加 えずに c o r eと IC H を作用 させ た の と 同様 に 溶血 活性 は増強さ れ た. こ れ らの こ と か ら, ペ ニ シ リ ン G
はI C H を不活性化す るが , 菌体外溶血毒素と して の S L S お よ びICH - C O r e C O mple xを不 活化 しな い こと
と , S LS な らびに I C H-C O re C O mple x とI C H と は化学的に異 なる もの で ある こと が 明ら か に さ れ た.
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ス トレ プ トリ ジ ン S (Str eptolysin S, 以下 S LS と
略記) 産生能 を有 す る抗が ん性溶連菌 Su 株 をペ ニ シ
リ ン G加 Be rnheim er
,
sba sal m ediu ml)に 浮遊さ せ て
加温処理 す ると, 処理 菌の抗が ん活性は増強 す るの に
対 し, 菌増殖性 と共に S LS産生 も消失ま た は著 しく減
弱する こ とが 岡本 ら2)3)に よ っ て報告 され て い る. こ の
実験 で の Be rnheim e r
,
s ba s al m ediu m の組成 お よ び
浮遊液の種類 な らび に 温度処理条件 な どの S L S産生
能 お よび 抗が ん能に 及 ぼす 影響に つ い て はく わ しく検
討報告さ れ て い る が, ペ ニ シ リ ン G の S L S産生 に 対
す る抑制的影響, 殊に その 作用機序 に つ い て は ほ と ん
どふ れ られ て い ない .
一 方, 溶連 薗の 溶血毒素 は菌体外 に 産生さ れ る溶血
毒素 と菌体内 に み ら れ る 菌体内溶血毒素 (Intr a･
Influ en ce of Penicillin upo nHe m olysin of
cellula rhem olysin ,ICH と 略記) と に 大別さ れ, 菌体
外溶血毒素 に つ い て は 1938年 O ka m oto4)が リ ボ核酸
加ブ イ ヨ ン血液寒天培地で溶連菌 Su 株 を培養する と
大量 の SLS が産生 す る こと , す な わ ち核酸効果を見出
し て 以 来 S LSに つ い て の 数 多く の 研 究が 国外国内よ
り発表さ れ て い る. こ れ に 対 しICI18)に つ い ての 報告
は少な か っ た が, 実験方法の 進歩 に と も な い , 近年に
な っ て 幾 つ か の 知見9)を み る に 至 っ た . しか し, S L S と
I CIlの 関係 に つ い て は 不明 の 点が 多く , 最近林10)はin
vitr oで ICIl に リ ボ核酸の リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ抵抗性画
分 R Na s e c o r eを 作用 させ た I C H- R Na s e c o re c om ▲
ple x の 理 化学的性状が S L S と類似 して い る こ と を報
告 し, 両者の 関係 は漸 く明らやゝに な っ て き て い る ･ こ
れ ら の こ とか ら本実験 で は ペゝシ リ ン G の S LS産生
He m olytic Str epto c o cci. Yoichi H ime n o,
I)epa rtm e nt of P har mac olog y, Scho ol of Medicin e, Ka n a z a w aUniv e rsity.
溶連菌溶血毒素 に 及ぼ す ペ ニ シ リ ン の 影響
に 対す る影響 の 作用機序を明 らか に す る た め, IC H,
SL Sお よ びI CI十 R Na s e c o r e c o mple x に 対す る ペ ニ
シリ ン G の 影響 に つ い て検討 を行 っ た .
材料お よ び方 法
1 . 溶連菌株
実験 に は 教室保存 の 抗 が ん 性 A 群溶連菌 Su 株
(A TC C 21060, ty pe3, S L Sお よ び ス ト レ プ トリ ジ ン
0 を産生, 以下単 に Su 菌と 略記) を使用 し た｡ Su 菌
の 継代培養に は普通肉汁ブイ ヨ ン(pH 7,2)を用 い た.
2 . 3% 酵母エ キ ス 培地 (以下 Y E培地と略記)
Saku r ai ら1 1)の 方法 に よ っ て作製 した. す な わ ち, ビ
ー ル 酵母 エ キ ス P 2 G(エ ビ オ ス 薬品工業株式会社)30
g を蒸留水1,000ml に 溶解 し, pH を苛性ソ ー ダ液 に
て7.4 に調整し たの ち, 1000Cに 60分間加熱 し, そ の
炉液の pH を再調整後更 に 10
0
C60分間加熱 してか ら
3 回折過 を行い , え られ た 炉液 を 500ml宛 に 分注し,
100
0
C30分間滅菌 した . 培地 は実験 の つ ど作製 した.
3 . 前培養培地
Y E培地 25mlに 普通肉汁ブ イ ヨ ン 25mlを 加 え滅
菌し たもの を前培養培地と して 用 い た.
4 . Su 薗の 培養
前培養培地 50mlに Su 薗の 普通肉汁 ブイ ヨ ン 培養
液1 ml を接種 して , 370C で 18時間培養 し た も の を





5 . Su 薗の 無細胞抽出液 (c e11 fre e e xtr a ct, 以下
C F E と略記) の 作製
Shoin1 2)の 方法 に よ っ て C F Eを作製 し た. す な わ
ち,Su 菌の Y E培地培養液500ml を低温下で遠心 し,
沈澱 した生菌体 を冷生 理食塩水 (以下生食水と略記)
で2 回洗浄 したの ち, 20mlの 蒸留水 に 浮遊 した. つ い
で こ の Su 薗浮遊液 を細胞破壊用 ガ ラ ス 瓶 (ブ ラ ウ ン
社製, 容 壷 50ml) に 入 れ, こ れ に ガ ラ ス 粒 (直径
0･10～ 0･1 1m m, ブ ラ ウ ン社製) 30g を加 えて セ ル ホ
モ ジナイ ザ ー ( ブラ ウン 社製) に て炭酸 ガ ス 噴霧下 で
4, 仙Orpm 2分間2回 計 4 分間ホ モ ジナ イ ズ した. つ
い で ホ モ ジネ ー ト液 をガ ラ ス 炉過器 G 2 で炉過 し, ガ
ラ ス粒を除 い た炉液 を低温下 で 遠心､(15,000×g, 15分
間) し, 分離 した上 清液 を C F ETS, 沈澱物 を C F E-P と
した. I C H はこ れ ま で の 報告10)か ら C F E-S に 存在 し,
C F E-S の 溶血 性はI C Hに よる こ とが 示 され て い る こ
とか ら, C F E-S をI C H と し て実験 に 用 い た .
6 1 リ ボ 核 酸分画標 晶(Ribo n u cle a s e-reSistant
fr a ctio n, 以 下 R Na s e c o r eま た は c o reと 略
記) の 調製
Be rnheim er & Rodba rt1 3)の 変 法 に よ り R Na s e
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C O reを作製 した . す なわ ち, 酵母リ ボ メ タ レ イ ン 酸ナ
トリ ウ ム (メ ル ク社製) 10 g を蒸留水 800ml に 溶解
し, 炭酸 ソ ー ダ液で pH を 7.6に 調整 したの ち, 更 に蒸
留水 を加 えて 全量 を 1,000ml と した. こ れ に リボ ヌ ク
レ ア ー ゼ (5 回結鼠 N B Co)100m g を加 えて 室温で
pE を 7･4 か ら 7･6に 調整 しなが ら 24 時間静置 した.
つ い で 同容液に 酪酸ソ ー ダ 100g を加 え て溶解 し たの
ち, 99% エ タ ノ ー ル 740mlを加 え, 生 じた 沈澱 を遠心
に よ り集め , エ タノ ー ル で 2臥 エ チ ル エ ー テ ル で 1
回洗浄 した の ち R Na se c o r eと して 実験 に用 い た.
7 ･ IC H- C O re C O mplex の作製
IC H と して の C F E-S l容量に 2 % R Na s e c o r e生
食水 1容量 を加 えた 混合液を 37
q
C で 60分間静置 した
も の をI C H- C O re C O mple xと し て用い た . ICH- C Or e
COm ple xの 溶血力 は C F E- Slml当り の 溶血力 に 換
算 して 50% 溶血単位 (H U/ml) で表示 した.
8 . ペ ニ シ リ ン 標品
ベ ン ジル ペ ニ シ リ ン カ リ ウム と して 結晶 ペ ニ シ リ ン
G カ リ ウム (20×104U/vial, 明治製薮, 以下単に ペ F
シ リ ン G と略記)ア ン ピシ リ ン 末(ブリ ス トル 社), セ
フ ァ ロ リ ジ ン と して セ ボ ラ ン (鳥居薬品)お よ びセ フ
ァタ キ シ ム ナ ト リウ ム と して セ フ ァ タ ック ス ( 中外製
薬) を用 い た
. 実験 に は蒸留水 また は生食水 で 適当な
濃度に溶解 した も の を用 い た.
9 ･ Be rnheim er
'
sba s alm ediu ml)(以下単に B B M
と略記)
Bemheim erに よ っ て 報 告さ れ た 如く, マ ル ト ー ズ
675m g, 20% リ ン 酸 一 カ リ ウム 液 (苛性ソ ー ダ 液に て
pH を7･0 に 調整)6ml, 2% 硫酸マ グネ シ ウ へ 液2 ml
を 蒸留水 66mlに 溶 解 した も の を B B M と して用 い
た
.
10. S L S標晶
1 % R Na se c o r e加普通肉汁 ブイ ヨ ン 培地 1,000
mlに Su 薗を接種 して 37
0
Cで 30時間培養 した の ち,
遠心 に よ り上 清液を分離 し, こ れ よ り S hoin14)の 方法
に よ っ て S L Sを分離 した. す な わ ち上帝液1,000ml
に 28% ア ン モ ニ ア 水50mlを加 え て 生 じた 沈澱 物 を
遠心 に よ っ て 除去 した の ち, 上 清液の p上Ⅰを酪酸 に よ
っ て 7･0 に 調整 し, つ い で冷 94% エ タ ノ ー ル 620ml
を加 え, 生 じた沈澱物を エ タ ノ ー ル に て 2 回洗浄 した
の ち, 乾燥 し たも の を ATI Str eptolysin (以 下単 に A
-I S L S と略記) と し て実験 に 用 い た
.
11 . 静薗法 に よ る SLS 産生実験
Y E培地培養 Su 菌を遠心 に よ り集薗洗浄後培養液
の 1/10容量の生食水ま た は B B Mに 浮遊 させ , こ れ に
等量 の 0･2% R Na sec ore 加 B B M液 を 加 え て 37
0
C
に 静置 して 2時間後 に 菌浮遊液を冷却, 遠心 し, え ら
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れ た上 清液に つ い て溶血試験 を行 っ た.
12. 溶血 試験
被検液の生食水 に よ る 1 ml宛の 倍下稀釈液列 を作
製 し, これ に 3%人 血 球浮遊液 1ml宛を加 えて 37
0
C2
時間静置後, 各液の 溶血の有無強弱 を判定 した の ち,
被検液の 溶血力価 を50% 溶血単位 (He m olytic u nit,
以下 H ロ と略) で表示 した.
成 績
1 . ペ ニ シ リ ン処 理 Su 菌 の S L S産生 お よ びI C H
に 関す る実験
Su 菌の 20時間 Y E培地培養液2,500mlか ら 遠心
(6,000rpm, 20分間)に よ っ て 分離 した生菌体 を冷生
食水に て洗浄 したの ち生菌体 を 5等分 し, それ ぞ れ を
25皿1ず つ の a .生食水, b . ペ ニ シ リ ン G 含 有生食水
(2 ×104U/ml), C . B B M,d. ペ ニ シ リ ン G 含有 B B M
(2 ×104U/ml) お よ び e . 生食水の 5液に 浮遊 させ ,
それ ぞ れ a 菌液, b薗液, C 薗液, d 薗液, お よ び e 菌
液と した. こ のう ち a 菌液, b 薗汲, C 菌液お よび d 菌
液の 4薗液 に つ い て は 37
0
Cに 20分間の 静置 に つ づ い
て 45
0
Cに 30分間静置 し, e 菌液 に つ い て は 0
0
C で 50
分間静置 して 対照薗液 と した. つ い で各 25ml の処置
液を 2 ml と 23ml とに 分け, そ れ ぞ れ を遠心 して 菌体
を分離洗浄 し た の ち 2 mlの処 理 菌液 よ り の 菌体 は 4
ml の 0.1 % R Na se c o r eB B M液 に 浮遊 させ て , 静止
薗法 に より 37
0
C で 2時間静置 した後 , そ の上 清液に つ
い て溶血 力試験 を行 っ て SLS 産生 の有無強弱 を判定
した
. 処 理 菌液の 23ml か ら分離洗浄 し た 菌体 は 20
ml の蒸留水 に 浮遊 させ た の ち 実験方法で記 し た 如く
野
に して 菌体 を破壊 して C F E-S を作製 し, こ れ に つ い
て 溶血試験 を行 っ た . こ れ ら の 成績は 表1 に 示 し た如
くで ある . す な わ ち, 処理 菌 に よ る S L S 産生実験 で は,
生食水 に 浮遊 し, 0
0
C下 で 50分間静置 した 対照菌の 産
生 S L S力価 は 20,000 H U/ml で あ る の に 対 し, 浮遊
液 が生 食水 で , ペ ニ シ リ ン を附加 せ ずに 加温処理 を行
っ た a 菌の S L S産生 は 著 しく 減弱 し, 対照菌の 1/10
で あ っ た . こ れ に 対 し, 浮遊液が B B Mで ある c 薗で
は S L S産生の 減弱は み られ ず, 対照と ほ ぼ同 じで あ っ
た . こ れ ら生食水お よ び B B Mの 浮遊液 に ペ ニ シリ ン
G を 2 ×10
4U/ml濃度 に 付加 し て 処 置 し た b 菌なら
び に d菌 で は 両者と も S L S産生 は著 しく 減弱し, こ
と に b 菌で は S L S産生 は完全 に 抑制 さ れ て い た . ま
た各処理 菌よ り作製 した C F E-S に つ い て の 溶血力価
は, 対照 菌で は1,600 H U/ml で あ り, a , b, C およ び
d の各処理薗 の C F E溶血 力価 も対照菌の そ れ と ほぼ
同 じで あ っ た .
Y E培 地培養液 1,500ml よ り前記 と同様 に し て分
離 し 3等分し た Su 菌を, そ れぞ れ 25mlの 生食水, ペ
ニ シ リ ン G 含有生 食水 (1 ×105U/ml) お よ び ペ ニ シ
リ ン G 含有生食水(10×104U/ml)の 3液に 浮遊さ せ,
そ れ ぞ れ を C一 薗, P 2一菌お よ び P lO-薗 と命名 して
37
0
Cに 50分間静置 した の ち ,各菌 に つ い て の静菌法に
よ る S LS産生実験お よ び C F E-S 作製 を行い , これ に
つ い て前記 と同様 に し て溶血試験 を行 っ た . これらの
成績 は表 2 に 示 した如 く で ある.
静菌法に よる S L S産生実験で は, CM菌 で は先の実
験 と ほ ぼ 同 じ 16,300 H U/mlの 溶 血 力価 を示 し たの
に 対 し, ペ ニ シ リ ン G 2×104U/ml含有生 食水浮遊液
Tablel. He m olytic a ctivity ofstreptolysin S(S L S)a nd intra c ellula rhe m olysin(IC H)ofpenicillin-
tr e ated he m olytic strepto c o cci(Su c o c ci)
M ediain which Su c o c ci w ere s u spended Tr e atm e nt of Su
C O CC l
Su Spe n Sion




Pre s en c e(+)o r
abse n ce(丁)of
瑠盟喘訝ia
S LSpr odu c ed by ICH of
tre ated Su c o c ci in tr e ated















Ber nheim e r
'
sba sal




PS In c ubat
ion at O℃
for 5 0 min
20,000 1,600
* H U: He m olytic unit
Su c o c ci w ere s u spe ndedin ba s al m ediu m with or witho ut pe nicillin a nd in c ubated at 37
0
C for20min
follo w ed byin cubatio n at45
0
C fo r30min ･ Afterthe tre atm e nt, On epa rt Oftre ated Su c o c ci w ere
u s ed fo rS L S fo r m atio nin re sting c e11syste m,i.e. , Su c o c ci w e re s u spendedin O.2%ribo n u clea s e十re SIS-
ta ntfra ction of R N A(R Na s e c or e)一B B Ma nd in c ubated at37
q
C. A fte r2 hrinc ubatio n, the s upe rn a
-
ta nt of Su c o c cis u spe n sio n w a stested fo rhe m olytic a ctivity of S LSpr odu c ed in su spe n sio n. T her est
Oftr e ated Su c o c ci w e reho m oge ni写ed and super n ata nt(c ell fre e e xtr a ct-S, C F E-S)of ho m oge n ate w a s
te sted fo rhe m olytic a ctivity of IC H. He m olytic a ctivity w a s e xpr ess ed a sH U/mlof C F E-S･
溶連菌溶血毒素 に及 ぼす べ ニ シ リ ン の影響
Table 2. Hem olytic activity ofS L Sa ndIC Hof Su c o c citre ated with v a rio u s c o n c e ntr atio n s of
penicilin G
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Co n c entratio n ofpe nicillin
Gin PS in which Su c o c ci
w er e s u spe nded
Tr e atm e nt of Su
C O C Cisu spe n sio n
He m olytio a ctivity(H U/ml)
S LSpr odu c ed bytre ated Su IC Hoftre ated
C O C Ci in r esting ce11syste m Su co cci
2×104 U/ml In c ubatio n at370C
for50min
8,000 1,30
10× 104 U/ml 0 800
O U/ml
In c ubatio n atO
O
C
fo r50min 16,384 1,600
Su c o c c!w e re su spe nded in PS containing pe nicillin G and in cubated at37
0
C fo r min. T he tre ated
Su c o ccI W er e u S ed fo r expe rim ents ofSLS produ ctio nin r esting cellsyste m a nd fo rpr epa ring C F E-S.
Table 3. Innu e n c e ofpe nici11in G uponhe m olytic a ctivity of IC H
Media with which IC Hw a s Tim e of in c ubatio n at He m olytic a ctivity of ICH
mix ed 37
0






P Sc o ntaining pe nicillin G
0 1,235
10 88
(4×104 U/ml) 20 19
30 0
IC Hw a sin c ubated at37
Q
C fo r statedtim e with o r witho ut pe nicillin G. Afterin c ubatio n, IC Hw a s
tested fo rhe m olytic a ctivity.
中で 処理 さ れ た P 2一菌 の産生 S L S溶血力価 は 8,000
HU/mlで , 先の 実験 と異 な りS L S 産生能 を有 して い
たが, C一薗の 1/2 で あ っ た . こ れ に 対 し ペ ニ シ リ ン
G lOXlO4U/ml付加生食水で 処理 した PlOT菌で は溶
血力価 は0 と S L S塵生 を全く み と め な か っ た . C F E-
S の 溶血 力価 に 関 して は, K一菌で は 1,600 H U/mlで
あ り, P 2一菌 で は 1 ,300 HU/mlと 370cに つ づ い て
45
0
Cの 加温 処理 を行 っ た a, b, C, d お よ び e 薗の そ れ
とほぼ同じで あ っ たが , P.10菌の C F E-S の 溶血 力価
は80 H U/ml と減弱し, C一菌の 約 1/2 で あ っ た .
2 ･ IC Hに 対 する ペ ニ シ リ ン G の 影 響
(C F E-S l容量 + ペ ニ シ リ ン G 加 生食水1容崖)
(ペ ニ シ リ ン作用 濃度 2 ×104U/ml) と (C F ELS l容
量十生食水 1容量) の 2液を作製 し, 370Cに 静置 して
定時的に 液 を採取 して 行 っ た溶血 試験 の 成績 は表3 お
よび図1 に 示 し た如く で あ る(な お 溶血力価 は C F E-S
の 稀釈倍数に 換算 して 示 した). CFE-S 一 生食水液は温
度に不安定 で 370C下で は 10分間で 1/3 に , 20分間で
1/4 に,30分間で 1/25 と時間の 経過 と共 に 溶血活性 は
減弱失活 した . これ に 対 しペ ニ シ リ ン G を 2 ×104U/
ml に付加 した(C F E-S+ ペニ シ リ ン G 加生食水)で は
ペ ニ シ リ ン G を加 えた だ け (0分時) で す で に 若干の
減少 を示 し, さ ら に 時間の経過と共 に溶血 力価は急激
に 減弱 し, そ の 減弱度 は C F ETS一 生食水 に比 べ て さ ら
に 急で 10分で 1/20に 減弱し, 30分 で は溶血 括性 は ほ
と ん ど認め ら れ な か っ た .
3 . I C H-C O re C O mple xお よ び S LSに 対 す る ペ ニ
シ リ ン G の 影響
実験方法 で 記 し た如 く に し て 作製 し たI C H- C O re
C O mPle x液(2,150 H U/ml)お よ び A-I S L S液(1,500
HU/ml)を用 意 し, こ れ に 等量の 生食水あ る い はペ ニ
シ リ ン G 含有生食水(4×104U/ml)を加 えて 37
O
Cに 静
置 し, 20分後 に 涛血 試験 を行 っ た . その 成績 は表 4 お
よび 図2 に 示 した 如く で ある. す な わ ち対照と し て行
っ た ICH は ペ ニ シ リ ン G を加 え, 37
0
Cに 20分処理 す
る こ と で溶血活性が消失す る の は先の実験と同様 であ
っ た が , I C H- C O re C O mplex およ び A
-I S L S で は,




Tim e of in c豆batio n (mln)
Fig.1. Cha nge in hem olytic a ctivity of I C H by
tr e atm e nt ofpenicillin G.
IC Hw a sin cubated at 37
0
C fo r statedtim e with
or witho ut penicillin G a nd he m olytic a ctivity
w as te sted a nd e xpre ss ed a spe r cent c alc ulated
by thefollo wingfor m ula :
H Uof I C Ht
H Uof I C H｡
×100
IC Ht:IC Hin cubated fo rt min
with o r witho ut pe nicillin G
ICH｡:IC H in c ubated forO min
withoutpe nici11in G
●- … - ● I C H in c ubated with pe nicillin G
= I C H incubated witho ut pe nicillin G
野
埋 で は 両者の 溶血活性に は変化 はみ ら れ ず, 処理 前と
ほ ぼ同 じ で あ っ た .
4 . ペ ニ シ リ ン G の 抑制作用 に お ける 濃度 の 影響
各種濃度の ペ ニ シ リ ン G加 生食水液 (2 ×104U/
ml, 4×10
4U/mlお よ び 2×105U/ml)を用 意 し, ICH,
I C H-C O r eC O mPle xお よ び A-I S LS液 に それ ぞれ等
出 の 各濃度 の ペ ニ シ リ ン G 生食水液 を加 え て37
0
Cに
20分間静置 して お こ な っ た 溶血 試験 の成績 は表5お
よ び図 3, 図4 に 示 し た如く で あ る. す な わ ち,I C H は
ペ ニ シ リ ン G を加 えず に 3アCに 静置す る だ け で その
溶血活性 は減弱 し, 10分間で 1/3に 減弱(表3 および
図 1参照) す る が, こ れ に ペ ニ シ リ ン G を加 える こと
で その 減弱度は は さ ら に 高ま り, また , そ の 減弱度も
付加 した ペ ニ シ リ ン G 濃度が 高い は ど強ま り, 作用濃
度 1 × 104U/ml で は 10分 で 1/4 に, 20分で 1/60に,
5 ×104U/mlお よ び10×104U/ml で は 10分で溶血活
性を み と め な か っ た . こ れ に 対 して I C H- CO re CO m-
plex と, A
-I S L Sの 両者 は互 い に 似 た反 応 を示 し, A
-I S L S で はペ ニ シ リ ン G の 作用 濃度が 10×104U/ml
で も37
0
C 20分で溶血活性の 減弱を み と めな か っ た.
5 . ペ ニ シ リ ン G の 抑制作用に 対 す る温度の影響
C F E-S 3ml に ペ ニ シ リ ン G 生食水(4×104U/ml)







Cに 静置 し て 20分後に 各処 埋 掛 こつ い て溶血
活性 を行 っ た 成績 は表 6 に 示 した如 くで ある. すなわ
ち,0
0
C下 に 静置す る と溶血活性の 低下 は全く みと めら
れ ず, 37
0
C下で はほ と ん ど溶血活性 は消失 して い た.
Table4. In 触en c e ofpe nicillin G upo nhe m olytic a ctivity of IC H
- C Ore C O mPle x
*
a nd S L S
M ate ri als
Pr e se n c e(+)or abs en c e
( -) ofpenici11in Gin m edia
(2×104 U/ml)
Tim e of in c ubatio n
(min)
He m olytic a ctivity
(H U/ml)


































*I C H･C O re C O mple x w a sprepa red asfollo w s;5 ml of CF E
-S w a s mix ed with 5mlof 2% R Na se
c ore solution a nd in cdbated at37
0
C fo r60min.
I C H- CO r e C O mplex or SLSw a sin c ubated at37
｡
C for statedtim e with or witho utpe nicillin G a ndtested
fo rhe m olytic a ctivity.
溶連菌溶血毒素 に 及 ぼ す ペ ニ シ リ ン の影響
一 - - ■ ■ 一 一 - - -






















(工C H- R N Å c o mple x)
1 0 2 0
Tim e of in c l血 atio n (min)
Fig･ 2･ Cha nge sin he m olytic a ctivity of S L Sa nd I C H- C O r e C O mple x by tr e atm ent with
pe nicillin G
S LSo rIC H-C O re C O mple x w a sin cubated at37DC for statedtim e with o rwitho utpe nicillin
G a nd he m olytic a cti vity w a s e xpr es sed a spe r c entc alc ulated bythefollo w lngfo r m ula :
H Uof S L St ､ . . ^ ^ H Uof lC H- C O re×100
C O mple xt
H Uof S L S｡
' ､ ⊥ V U
H Uof I C H- C O re c o mple x｡
×100
S L S【 a nd I C H-C O r eCO mplext: He m olysin in c ubated fo rt min with o r witho ut pe nicillin
G
S L So a nd I C H-C O r e C O mple xo: He m olysinin c ubated fo rO min witho ut pe nicillin G
壬 ニ ● He m olysin in c ubated with pe nicillin G
●一 - - ● He m olysin inc ubated witho wt pe nicillin G
Table 5･ Influenc e ofv a rio u s c o n ce ntratio n ofpe nicil in G upo nhe m olytic a ctivity of IC Hq
･
C O re
COm Ple x a nd S L S
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M aterials
Co n c e ntr atio n of
pe nicillin Gin m edia
(U/ml)
He m olytic a ctivity(HU/ml)
Tim e of in c ubatio n(min)




400 448 336 56
1× 104 1,235 150 60 30
2× 104 1
,
120 90 20 10
5× 10
4
1,050 10 0 0
10× 104 1,050 0 0 0
IC H-COre C O mple x
0 2
,
000 2,000 2,100 2.020
2×1 04 2,000 2,000 2,000 2.100
10× 104 2,000 1,950 1,900 1,860
S L S
0 1,600 1,620 1,580 1,550
2×104 1,600 1,600 1,580 1,550
10×104 1,600 1,550 1,50 1,500
To e a chs olutio n of ICH･IC H･C O re C O mple x a nd S LSw e re added v ario u s c o n ce ntratio n ofpe nicillin
G･ T he miⅩtu r e W a Sinc ubated at37
｡
C fo r statedtim e･ Afterin c ubatio n, the s olutio n w a stested fo r
he molytic a ctivity.
46 6
Tim e of in c uba tio n (min)
Fig. 3. Cha nge in he m olytic a ctivity of IC H by
tre atm e nt with v ario u s c o n c entratio n of pe ni･
Ci11in G
I C Hw a sin c ubated at 37
0
C for statedtim e with
V ario u s c on centr atio n ofpe nici11in G, a nd he m o-
1ytic a ctivity w a s e xpr es sed a spe r ce nt.
● … - - ● O U/mlof pe nicillin G
G ニ 0 1×104 U/ml ofpenicillin G
● 一 一 - ･ - ● 2×104 u/ml ofpe nicilIin G
言r-ニ ∵一● 5×10
4
u/ml ofpe nici11in G
ニ= ニ= ㌢





















(エCH - CO r e cOmPle x)






C処理 液と 3 7
0
C処理 液の 中間を示 し, 対照
液の 1/4 に減弱 し, 処理 温度 に よる 影響が み とめられ
た.
6 . C F E-S の 超遠心 上 清液 に 対 す る ペ ニ シ リ ン G
の 影響
C F E-S を さ らに 遠心 (15×104g, 60分) して えられ
る上 清液 CF E-SS に つ い て, C F E- S で 行 っ たと同じ
よう に して ペ ニ シ リ ン G の 影響を検討 した . すな わち
C F EMS S l容量 に 各種濃度の ペ ニ シ リ ン G加生食水
1容量 を加 え て, 37
0
Cに 20分間静置 し たの ち, それぞ
れ に つ い て溶血 試験 を行 っ た . そ の 成績 は表 7, 図5に
示 した如 くで ある. C F E-S をさ らに 遠心す る こ とで,
そ の 溶血 力 は若干低下 す るが , 溶血活性 は遠心上清液
に み と め られ , C F E-S S の溶血 活性 も 370C処理 に より
減弱 す る が, そ の 減 弱度 は C F E…S に 比 し て 弱く,
37
O
C 20分で は C F E-S の溶血活性が 1/4 に 減弱 したの
に 対 し, C F EMS Sで は約 2/5 で あっ た . ま た, C F E-SS
に ペ ニ シ リ ン G を加 え る と, C F E- S S の溶血活性は
C F E-S と異 な っ て ペ ニ シ リ ン G を加 え た だ け (0分
時) で低下す る こ と はな か っ た . ペ ニ シ リ ン G を加え
て 37
0
C処理 す る と, ペ ニ シ リ ン G を加 えずに 処理した
C F E-S Sに 比 べ て 減弱度 は強か っ た が , こ の 減弱度は
C F E-S の 時 と同様 に ペ ニ シ リ ン G の 濃度 と相関し,
= =ご ∵ = J h rLr ､
(S 工JS)
= = = ｣ =




で1m e of ln cuba t土o n (m土n)
Fig. 4. Cha nge in hem olytic activity of SLS a nd ICH
- COre C Om ple x by treatm e nt with
V a rio us c o nce ntr atio n ofpenicillin G
S L Sa nd I C H- C O r e C O mple x w er ein c ubated at 37
0
C fo r stated tim e with o r witho ut
pe nicillin G, a nd he m olytic a ctivity w a s e xpre ss ed a sper c e nt.
● - - - - - ● O U/ml ofpe nicillin G
● - ･ - ･ - ● 2×104U/ml ofpe nicillin G
き ∵ ● 10×104U/ml ofpe nici11in G
30
溶連菌溶血毒素に 及 ぼす ペ ニ シ リ ン の 影響
Table6. E ffe ct ofte mpe ratu r e o ni a ctiv atio n of ICH by pe nici1in G
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M aterial Te mper atu r e at that the
mixtu r e w a sin c ubated
He m olytic a ctivity of I C H(H U/ml)
Tim e of in c ubatio n(min)
0 20













A mixtu r e ofICH andpe nicillin G w a sin c ubated atv ario u ste mpe r atu refo r20min, a nd he m olytic
activity w a stested.
Table 7. Influ e n c e ofpenicilin G upo nIC Hof C F E･S S
*
Mat:e rial
Co n ce ntratio n ofpe nicillin
G in the mixture (U/ml)
He m olytic a ctivity of IC H( U/ml)
Tim e of in c ubatio n(min)
0 20
M ixtu re of C F E-S S
0 530 200
1×1 04 520 132
andpe nicillin G 2×104 530 80
5× 104 530 2
* C F E-SS‥ T he s upe rn at nt obtainedby c e ntrifugatio n of C F E-S at 15×104 gfo r60 min.
IC Hof C F E-S Sw a s mix ed with v a riou s c o n c e ntr atio n ofpe nicillin G a nd in c ubated at 37
｡
C fo r 20





















Tlm e of 土n c uba 七lo n (m土nl
Fig･ 5･ Cha nge in he m olytic a ctivity of IC H of
C F E-S S by tre atm ent with pe nicillin G
ICH of C F E-S S w a sin c ubated at 370C fo r20
min with v a rio u s c onc entratio n of penicillin
G a nd he m olytic a ctivity w a s e xpre ssd d a s
Pe rC e nt C alc ulated bythefollowingfo r m ula :
H Uof ICHt of C FE-S S
H Uof IC H｡ Of C F E-S S
×100
ICHt: IC Hof C F E-S S in c ubated fo r20min with
O r Without penicillin G
IC H｡ :IC Hof C F E-S S in c ubated fo r O min
Witho ut pe nicillin G
- - ∴ 一 嶋 O U/mi ofpe nicillin G
O‥ 〇 1×104U/mlofpe nicillin G
● ･ - ｢
- ･ 嶋 ● 2×104U/mlofpe nicillin G
● ∵ ● 5×104U/mlofpe nicillin G
作用濃度が 1 ×104U/ml で は 37
¢
C20分で 2/5 に , 2×
104U/mlで は 1/4 に, 5×104U/ml で は溶血 活性 は完
全に消失した. しか し, こ の 減弱度は , C F E-S で はペ
ニ シ リ ン G が 1× 104U/ml で は 1/20に , 2 ×104U/ml
で は1/50 とな る(図1参照)の に 比 べ て C F E-S Sの 減
弱魔の 方が遥か に 弱か っ た .
7 . I C H合成系に 対す るペ ニ シ リ ン G の 影響
まず, (C F E-S l容量 + 4 ×104U/mlペ ニ シ リ ン G
生食水1容量) と (C F E-S l容量 +生食水 1容量) の
2液 を用 意 し, こ れ を37
0
Cにイ ン キ ュ ベ ー 卜 して所定
の時間 (t) に 溶液 を採取 した もの を P C-t分間前処理
C F Eお よ び C-t分間前処 理 C F E- S と し て R Na se
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Table 8. E fEe ct of R Na se c o re o nhe m olytic a ctivity of pe nicill in G-pr etr e ated C F E-S
M aterials
Pr etre atm e nt
He m olytic a ctivity ofpr e一
tre ated C F E･S (H U/ml)
He m olytic a ctivity ofprer
tre ated C F E-S inc-ubated
With R N.ase c or e(H U/ml)T im e of incubation(min)
M ixtu re of C F E･S
田 883 3,328









C FE･S w a sin c ubated at37
0
C for statedtim ewith o r witho ut penicillin G ･ T his pretre ated C F E-S w as
mix ed with 2% R Na se c o r e s oluti nin r atio of lto lin v olu m e a nd, afterinc ubatio n at 37
0
C fo r60
min the miⅩtu re W aSte Sted fo rhe m olytic a ctivity. T he hem olytic a ctivity w a s e xpr e ssed a s H U/ml




















Tim e of pr ein c uba tion (min)
Fig･ 6･ C ha nge sinhe m olytic a ctivity e nha n c ed by R Na se c o re ofpe nicillin-Pretre ated I C H
IC Hpr ein c ubated at37
O
Cforstatedtim e with o r witho utpe nici11in G w a s mix ed with 2%
R Na s e c o re s oluti nin ratio of lto l in v olu m e a nd in c ubated at37
0
C fo r60min . T he n,
he m olytic a ctiuity w a stested a nd expres sed a s pe rc e nt c alc ulated by the follo wing
forIn ula :
H Uof P Ct
H Uof P C｡
or 話語 ×100( - - - - 川 ¶)
OfP Ct-Co re▲一_H Uof Ct
- Co re
面i 血 O
r 召 両 C｡-Co re
×100(告 二 = = =---- -- 一 書)
P Ct o rCt:I C Hpr ein c ubated with(P C)o rwitho ut(C)pe nicillin G fo rt min ute s
P C｡OrC｡:I C Hprein c ubated fo rO min with or witho ut pe nici11in G
P Ct-Co re o rCt - Co re :P Ct o rC.in c ubated with R Na se c o r e
P C｡-Co r e o rC｡｣Co re :P C｡ O rC｡ in cubated with R Na se c ore
溶連菌溶血毒素 に及 ぼす ペ ニ シ リ ン の影響
c or eに よ る溶血力増強試験を行 っ た . す なわ ち, 前処
理 CF E
-S l容量 に 2% R Na s ec o re生食水1容量 を
加えて 37
0
Cに 60分間静置後溶血試験 を行い , 各溶液
の溶血力価 を次の如く と した.
P C-t分間前処理 C F Eの 溶血力価 : H U-P Ct
C-t分間前処理 C F Eの 溶血力価 : H U- Ct
P C-t分間前処理 CF E-S の RNase c ore
に よる 増強溶血力価 : H U-P Ct-Co r e
C-t分間前処理 C F E-S の R Na s e c o r e
に よる 増強溶血力価 : HUqC卜 Co re
t:イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン時間 (分)
これ ら の 成績 は表 8 お よ び図 6 に 示 した 如く で あ
る
.
な お溶血力価 は C F E-S の 稀釈倍数に 換算 して 表
示した. す な わ ち, C F EqS は前処理 で ペ ニ シ リ ン G が
存在する と否 と に か か わ らず, そ の 溶血活性 は減弱す
る が, C-t分間前処理 CFE-S で はt= 0分間に 比 して
10分間で 1/4 に , 20分間で 1/7 に 減弱す る の に 対 し,
ペ ニ シ リ ン G を加 え た P CLt分間前処理 C F E-S で は
10分間で1/8 に , 20分間で 1/25 と よ り急激 に 減弱 し
た こと は先の 実験と同様 であ っ た .
溶血力増強試験 で , 前処理 C F Eq S に R Na s e c o re
を加 えてイ ン キ エ ペ ー ト する と, 前処 理 時に ペ ニ シ リ
ン G があ っ て もな く て も溶血 力は増強 した. これ ら の
個々 の 溶血 力価 は表8 に 示 した如く で あり, 前処理 時
間が長けれ ば長い ほ ど増強溶血力価は減弱し てい た .
ま た, P C前処理 C F E-S と C前処理 C F E-S と を比較
すると, 図6 に 示 し た如 く, P C前処理 の 方が C 前処理
よ り増強溶血力 は弱か っ た . また , H U-C卜 Co r e/H U
-Ct比 は, t = 0分間で 2.58, t = 10分間 で 2.96, t = 20
分間で 2.72 と ほぼ一 定 し てお り, 同様 な 関係 は ペ ニ シ
リン G を用 い て行 っ た HUnP C卜 Co re/H UTP Ct比 に
於て も み ら れ, t = 0 分間 で 3.77, t = 10分間で 3.59,
t = 20分間で 4 .0 と ほぼ-｢一 定の 値 を示 した が , 増強比
はペ ニ シ リ ン G を加 え て 前処理 し た C F E-S の 方に 高
い傾向が み られ た
.
ま た, R Na s e c o reに よ る増強溶血力価間の 比較 に
お い て , H U-Ct-Co r e/H U-Co-Co re比 で t= 10 分間
で は 1/3,t = 20分間で は 1/7 と増強溶血力価比 は滅 弱
して い るが , こ れ は H U-Ct/H U-Co 比 の t= 10分 間
で 1/4,t = 20分間で 1/7 と両者 は図 7に 示 した 如く よ
く似た減弱傾向を示 し て い た . こ れ と 同様 な こ と は,
ペ ニ シ リ ン G を加 え て前処理 した C F E-S に お い て も
みら れ, H t トP C卜Co r e/H U-P Co¶Co r e比 で , t = 10分
間で 1/8,t = 20分間で 1/16と 減弱 し てお り , こ れ に 対
する H U- P Ct/H Up P Co 比 で はt = 10分間 で 1/8, 20
分間で 1/25 と両者 は似た減弱傾向図7 を示 してい た
.
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Fig. 7. Rate ofe nha n c e m ent of he m olytic a ctivity
Ofpe nicillin pr etre ated lC H by R Na s e c o re
ICH prein c ubated with o r witho ut penicillin G
W a Sinc ubated with R Na se c or e. He m olytic
a ctivity of prein c ubated l CH w aste sted befo r e
a nd afte rin c ubatio n with R Nasec o r e. Enha n ce･
m e nt of he m olytic a ctivity w as e xpr essed as
Pe rC e nt C alc ulated bythefo1lowingfor m ula .
H Uof P Ct-Co r e___HU of Ct
-Core∵
O r
H 腑 tH Uof P Ct
×100
匹迄2辺I C Hpre!nc ubated witho ut penicillin G
亡二二]I C Hprel nC ubated with penicillin G
作用 に 関す る 実験
4 % R Na se co reB B M液0.5 ml とペ ニ シ リ ン G -
B B M液(8 ×104U/mi)0.5ml を予 め混和 して お い た
液 に C FE-S lmlを加 えて ,370Cに 20分間静置 した後
溶血力試験 を行 っ た . な お こ の 他 に ,(C F E-S lml+ 2
% R Na s e c o r e-B B M液 1ml), (C F E-S lml+ BB M
液1 ml)お よび (C F E-Sl ml+ ペ ニ シ リ ン G 加 B B M
液1 ml) (ペ ニ シ リ ン G作用濃度2 ×104U/ml)の 3液
を用 意 し,上 記 と同 じよう に 370C 20 分間静置 して 溶血
力試験 を行 っ た
.
その 成績 は表9 に 示 した 如く で ある.
す なわ ち, ペ ニ シ リ ン G と R Na s e c ore の 混 合液 に
C F E-S を加 えた直後 で は (C F E-S+ B B M) の 1,600
HU/mlに 比 べ て 溶 血力 は若干増加 し て い る が ,
37
0
C 20分後 で は(C F E-S+ B BM)が おお い に 減弱 して
い るの に 対 し, (R Na se c o re+ ペ ニ シ リ ン G+ C F E-
S)で は混合直後の 1,800 H U/mlの 約7倍と な っ て い
た
. 同時に 行 っ た(C F E-S+ R Na se c o re)で は, 20分
後 に は直後 の 2
,
400 H U/ml の約5.5倍と上昇 して 観
り, 何れ も R Na se c o reに よる増強作用が み と め られ ,
ペ ニ シ リ ン G と R Na$ e COreが 同時 に 作用 液 に 存在
す る時に は ペ ニ シ リ ン G は, R Na s eco reに よ る C F E
-S の 溶血力増強作用 に 何ら の影響 も与 え な い こ と が
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Table 9. Co mpa r ativ e e xperim e nts o n c o mpetitio nbetw e e nR Na s e c or e a nd pe nicillin G fo rIC H
M ixtu r e Hem olytic activity
Tim e of in c ubatio n of mixtu r e
0 2 0
M ediu mI M ediu m II
10%
.
R Na se c o r e O.2 ml
P漆豊島/ml) 0･2 ml
PS O.2 ml
C F E-S lml 1,800 12,549
C F E･S l.O ml
10% R Na se c o r e O.2 ml
PS O.8 ml 2,400 13,152
C F E･S l.O ml
Pe nicillin G O.2 ml
P S O.8 ml 1,500 0
C F E･S l.O ml PS l.O ml 1,6 00 400
A fterM ediu m I a nd Ⅱ had be e nprepa r ed u nde rthe c old, tW O m edia w e r e mix ed a nd in c ubated at
3 7
0
C fo r20min . T he n,the he m olytic a ctivity ofthe mixture w a ste sted.
TablelO. In且u e n c e ofpe nicilline s upo nhe m olytic a ctivity of IC H
Pe nici11in e s

















Penicilline s w er e addedto IC Hin the c o n c entration of lO m g/mla nd in c ubated at37
0C fo r
20min. He rn Olytic a ctivity w a ste sted befo r e and afterin c ubatio n.
み と め られ た. 因 に C F E-S に ペ ニ シ リ ン G を作 用 さ
せ た 試験液, お よ び こ の ペ ニ シ リ ン G処 理 をう けた
C F E-S に R Na se c o reを作用 さ せ た試験液, な らび に
C F E-S をあらか じめ R Na s e c o r eで処理 した も の, す
な わ ちI C H- COre COm Ple x に ペ ニ シ リ ン G を作用 さ
せ た試験液の結果 はそ れ ぞれ 表 3, 表 7, お よ び表4
に 示 し た 如 く で あ る. こ れ か ら も み ら れ る 如 く,
R Na se c o reが存在 しな けれ ばペ ニ シ リ ン G の影響が
強く み られ , R Na s e c o reが 既 に 或い は同時に 存在す
れ ばペ ニ シ リ ン G の影響 は ほ と ん どみ と め ら れ な い
成績 が得 られ た .
9 . その 他の ペ ニ シ リ ン の 影響 に 関す る 実験
ペ ニ シ リ ン G カ リ ウム 以 外の 薬剤と して , ア ン ピシ
リ ン, セ フ ァ ロ リ ジ ン (セ ボ ラ ン) お よ びセ フ ォ タ キ
シ ナ トリ ウ ム (セ フ ォ タ ッ ク ス) を用い てI C Eに 対す
る影響に つ い て実験 を行 っ た . C F E-S l mlに 各薬品
の 20m g/ml含有生食水 1 ml を加 え て 37
0
C20分間静
置後溶血試験 を行 っ た 実験の 成績 は表10に 示 した. な
お ペ ニ シ リ ン G の 作用 濃度 は 2 ×104U/mlで あ っ た
が , 質量に 換算 して 表示 した. その 結果 , ペ ニ シ リン
非 添加 C F E-S の溶 血 力 は 37
0
C20分 で 9/100に 減少
し, この 減少度は ペ ニ シ リ ン G の 付加 に よ りさら に顔
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著と な っ たが , ア ン ピ シ リ ン, セ フ ァ ロ リ ジ ン , お よ
びセ フ ォ キ シ ム ナ ト リ ウ ム も ペ ニ シ リ ン G と同じ よ
う に C F E-S の 溶血力 を減少さ せ, ま た そ の 抑制程度
もペ ニ シ リ ン G と ほ ぼ同程度 で あ っ た .
考 察
抗が ん性 で S LS産生能 を有す る溶連菌 Su 株 (Su
菌) をペ ニ シ リ ン G 含有 (2･7×10
4U/ml) B B Mに 浮
遊さ せて 3 γC 20分つ い で 45
0
C 30分の 加温処理 を行う
と, 処理 菌の抗が ん性 は著 しく高 ま るの に 反し, 菌増
殖性と SLS 産生能が消失 また は著 し く減弱 す る こ と
が岡本ら2〉3)に よ っ て 報向さ れ て い る . こ の 中で は温度
処理 の条帆 B B M の組成成分の影 響, な ら び に ペ ニ シ
リ ン G の濃度に よ る 影響 な ど に つ い て は詳 し く 述 べ
られて い る が , ペ ニ シ リ ン G の S L S産生 に 対す る 抑
制的作用 に つ い て の 説明 は ほと ん どな され て い な い .
SL S産生に つ い て は, 1938年, 岡 本4)が リ ボ核酸 に よ
るSLS 増産現象(核酸効果)を発見 して以来, S L Sの
研究は お お い に 進展 し国内国外よ り数多く の成果が発
表4)
- 7)9)さ れ てい る. 一 九 1 956年 Schw ab8)は, 菌体 を
超音波で破壊 した 上 清掛こ溶血性物質が存在 す る こ と
を見出し, こ れ に 菌体内溶血物質(Intra c ellula rhe m o-
1ysin, IC H) と名付 けた. しか し, 菌体 を破壊 す る方
法, 条件な どが充分で な か っ た た め, その後何人 か の
研究者に よ り実験1 5)1 6)が 行わ れ たが , ICIiの 溶血 活性
は何れ も弱く, 研究 を遂行す る上 で の 大き な 支障 と な
っ てい たが , 林1 0)は菌体を破壊す る の に Bra un ,s c ell
ho m ogeniz erを利用 す る こ と で 高活性の IC H を得,
これ を用 い てI C H, I C H-C O re C O mplex お よ び S L S
の 比較実験 を行 い , IC Ilと SLS の 関係 を明 ら か に す
ると共に IC Hの 合成系が あ る こ と を示 唆 した.
本研究 に お い て 菌体 を加温処 理 す る際, 単 に PS Sに
浮遊させ て処理 す る と処 理 菌の 静薗法で の S L S産生
は著しく減弱し, B B Mに 浮遊 して処 理 す る と S L S産
生は非処理菌と同等ま た は, よ り強 く なる こ と, な ら
び に ペ ニ シ リ ン G を 2×104U/ml に PS S, ま た は
B B Mに 加 えて処理 す る と S LS産生が共に 消失, ま た
は減弱する こ と は 岡本 ら2)3)の 成績 と 同 一 で あ っ たが ,
これら処理 菌の IC H溶血活性 に は, 処理 時に お け る ペ
ニ シ リ ン G(2 ×104U/ml)お よ び浮遊液の 種類 に よ る
影矧まみ られ な か っ た
.
しか し, ペ ニ シ リ ン G の 作用
濃度を10× 104U/ml と し, P S S中で 37
0
C50分処理 す
る と同処理 菌の S LS 産生 が 消失 す る と 共 に I C H も
1/2に 減弱し, 高濃度 に べ ニ シ リ ン G が作用 す る こ と
でIC Hも影響を受 け る こ とが 実証 され た. この こ と か
らIC壬1に ペ ニ シ リ ン G を直接作用 す る 実験 を行 っ た
の で あ るが,I C H自体 は温度に 対 して 不安定 で 37
0
C 30
分で容易 に 失活す るが ,IC Hに ペ ニ シ リ ン G を加 える
こ と で その 失活は よ り急激と な り, ま た, こ の失括 は
ペ ニ シ リ ン G の作用 濃度 と相関 して 濃度 が高 い ほ ど
失済も急激であ っ た. これ に 対 し,IC Hに R Na se c o r e
を作用 さ せ た IC H- C Ore COm ple x お よ び培養液中 か
ら核酸効果 に よ っ て増産 ･分離 した S L S で は, これ ら
に べ ニ シ リ ン G を加え て処理 し ても, また , ペ ニ シ リ
ン G の作 用 濃度 を高く して も 共 に 自然失活以上の失
括 は み と め ら れ な か っ た . こ の こ と はI C H とI C H-
C O re C O mplex な ら び に S L S と は化学的に異な る こ と
を意味す る も の で あ ろう.
ICIlに ペ ニ シ リ ン G を加え て温度処理 す る際, ペ ニ
シ リ ン G を加え た直後 に I C H の活性 が低下 した の は
ペ ニ シ リ ン G の親和性 の強 い こ と を 示 す も の と考 え
らj･Lる. しか し, ICH- C O r e C O mple x に ペ ニ シ リ ン G
を作用 させ て も , そ の抑制作用 が み と めら れ ぬ こ と,
なら び に (ペ ニ シ リ ン G + R Na s e c o r e) の混液 に I C H
を加え て もIC H溶血活性 の減弱, 低下が み られ ず, 却
っ て溶血活性が増大す る こ と が観察され た が, これ は
ペ ニ シ リ ン G と R Na se c o reのI C Hに 対する親和性
が R Na se c o reの方が よ り 大で あ るた めと, IC H+
RNa se c o r e→ IC H- C O re C O mplex の反応が さ ら に
促進 した た め と考 えら れ た.
近年, ペ ニ シ リ ン感受性菌に は pla s mic m e mbr a n e
な どに ペ ニ シ リ ン結合タ ン パ ク1 7)
～ 19)
penicillin bind･
ing pr otein が 存 し, ペ ニ シ リ ン G はこ れ と結合す る
こ とが 報告さ れ て い る. ま た, Cala nda r20)21】は, IC H
は 原形質 よ り も plasmic m embr a n eま た は peri･
pla s mic m e rnbr a n eに 存在 す ると報告 して い る. これ
らの こ と か ら C F E-S をさ らに 遠心 (15×104g, 60分
間) して 各 m e mbra n eを除 い た上清液(CF E-S S) に
つ い て 実験 を行い , そ の結果, I C H は上清液 に ある こ
と を実証 し, こ の C F E-S Sに 対 しペ ニ シ リ ン G が依
然と し て抑制的 に作 用す る こ と を実証 した. こ の こ と
か ら, ペ ニ シ リ ン G は penicilinbinding protein と は
ま た異 っ た作用 点をI C Hに 持つ と考 えら れ, ペ ニ シ リ
ン G の 新 たな 生物活性 を見出し たも の と言え よう . し
か し, C F E-S Sに 各種濃度の ペ ニ シ リ ン G を加 え ると
濃度の 高低 に か か わ ら ず, 0分時の 溶血 活性は全て同
一 であ り, こ れ に 対 し, C F E-S で はペ ニ シ リ ン G が高
濃度 の 場合 ほ どペ ニ シ リ ン G を加 え るだ け で 溶 血 活
性 の 低下が起 こ る こ と は, 何 らか の意味でIC H が関係
し て い る と 考え られ る.
菌体内に はI C Hの ほか にI C H の合成系が存在す る
こ と は己 に林1 0)に よ っ て 示唆 され てお り, IC H と IC H
合成系の 温度 に よ る安定性 の違 い も報告 さ れ て い る
が , 今 回の 実験 に お い て は ペ ニ シ リ ン G処 理 に よ る
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C F E- S の 溶血力減弱は H U-P Ct/H U-P Co か ら, t =
10分で 1/8, t = 20分で 1/25 であ り, 一 方ペ ニ シ リ ン
G 処理 C F E-S の R Na s e c o reに よ る増強溶血力価に
お い て は H U- P Ct - Core/H U- PCo - Coreか ら t= 10
分 で 1/8,t =20分で 1/16 とな っ て お り, 両者は似た 値
を示 して い る. こ の こ と は ペ ニ シ リ ン G を加 え ずに 温
度処 理 し た CFE- S の H U- Ct/HU - Co と H U- Ct -
Co re/H U- Co q Co reの 間 に 於 て も 同様 な関係が み ら
れ る. こ の こ と と, H U
- C卜Co r e/H U- Ct お よび HU-
P Ct- Co re/H U･P Ctの 値が 常 に 一 定 で あ る こ と と を考
えれ ば, I C H とI C H合成系 と は異 な っ た も の と して
も極め て類似 して い ると考 え られ る.
I C Hに 対す る抑制的作用 は ペ ニ シ リ ン G の ほか, そ
の 抑制度 の遠い は ある に して も, ア ン ビシ リ ン, セ フ
ァ ロ リ ジン , お よ びセ フ ォ タ キ シ ム ナ トリ ウ ム に も み
と め られ る こ とは , 化学構造 と相関性がある と考 えら
れ るが , これ に つ い て はさ らに 多く の ペ ニ シ リ ン , お
よ びその他 の抗生物質 に つ い て検討 する 必要が あ ると
考 え られ る.
結 論
抗が ん性で S L S産生溶連薗 Su 株 (Su 薗) を ペ ニ シ
リ ン G加生食水に浮遊さ せ て加温処理 を行 う と Su 薗
の S LS産生が 消失 す る こ と か ら, ペ ニ シ リ ン G の
S LS 産生な らび に Su 菌の 溶血毒素 に 対す る 影響 に つ
い て実験 を行い , 次 の 如き 結果 を得た .
1 . ペ ニ シ リ ン G(作用濃度 2 ×104U/ml)を生食水
に 加 え Su 菌 を処理 す る と, 同菌の SLS 産生は完全 に
抑制さ れ たが , 同処理 菌の 菌体内溶血毒素(IC H) 活性
は影響 を受 けな か っ た . し か し, ペ ニ シ リ ン G の 作用
浪度 を 10×104U/mlとす る と IC Hの 溶血活性 は減弱
した
.
2 . IC Hに 直接ペ ニ シ リ ン G を作用 さ せ る とI CIi
の活性 は急速 に 減弱し, こ の 減弱は ペ ニ シ リ ン G の 作
用 濃度が高 い ほ ど強か っ た .
3 . IC Hに R N A のリ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ抵抗性画分
(R Na s e c o r e) を作用 させ た IC H-CO re C O mple x
お よび,S LS の溶血活性 は ペ ニ シ リ ン G に よ っ て 影響
さ れな か っ た .
4 . ペ ニ シ リ ン G で 前 処理 した CF E-S を R Na s e
C O reとイ ン キ エ ペ ー 卜す ると溶血力は増強 した が, 非
処理 C F E-S の と比較 して溶血力価 は弱 く, I C H合成
系も ペ ニ シ リ ン の 影響 を受 ける こ と が認 めら れ た.
5 . ペ ニ シ リ ン G 以外 の ペ ニ シ リ ン に お い て も, 溶
血活性 に対 して抑制的作用が み と め られ た .
稿を終 る に臨 み, 終始御 懇篤 な御指導 と御校 閲 を賜 わり
野
まし た恩 師正印連教授 に 衷心より深甚 な謝 意を表 しま す
.
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Ab$traCt
T he str eptolysin S(SLS)一PrOdu cing a ctivity of hem olytic str epto c o c ci Su str ain(Su coc ci)ha s
be e nfo u nd to be inhibited
,
W hile the a ntic a n c e r a ctivityis enha nced, byin cut)atingSu co c ciat
37
0
c a nd s ubsequ e ntly at 4 5
0
c wit hpe nicillin G . T he r efo re, t he pr esent expe rim e nt w asca ried
OuttO te St innu e n c e ofpe nici11in G upo n the SL S
-
PrOdu cing a ctivity, he m olytic activity ofS L S
and upo nintr a c e11ula rhe m olysin(I C H) which w a sfo u nd in the supe r n at nt of c ell-fr e e extra ct
(C F E-S) of Su c o c ci. W he nSu c o c cisuspe n sio nin physiologic alsaline w a sin cubated at 3 7
0
c for
5 0min wit hpe nicillin G at the c o n c e ntr atio n of lXl O
5
u/ml, iS L Spr odu ctio n w a s c o mpletely
inhibited a nd he molytic a ctivity of I C Hof thetre ated Su c o c ci w asles spotent tha nthat ofn o n-
tr e ated Su c oc ci. Fu rt her m o re, W he nI C Hof n o n-tr e ated Su c o c ci w asin cubated at 3 7
0
c with
Penicillin G, t he a ctivity of IC Hw a s r apidly de c r e a s ed･ T he degre e of in a ctivatio n w a spropo r-
tion al to the c o n c entr atio n ofpe nicnlin G･ Su ch in a ctiv ating effe ct w a s als o see n witham picil-
1in
, C ePha rid in e and cefotaxim n atriu m ･ I C H in the s upe rn ata nt ob tain ed by ce ntri fugatio n of
C F E-S at l■5×1 05g fo r60 min w a salsoina ctiv ated by penici11in G sim nla rto I C H in C F E-S. On
the other hand
,
the he m olytic a ctivity of S L Sa nd I C H-CO r e C O mPlex, W hich w a sfo r m ed by
in c ubatingI C Hwithribo n u cle a s e r esista nt fractio n of R N A(core), W aS n Ot ina ctiv ated atall by
Penicillin G ･ D e c r e a s ed activity of penicillin
-tr e ated I C Hw as enhanc ed about fo u rfold by
inc ubating withc o re at 3 7
O
c fo r6 0 m l n
,
indicating that he m olysin was n e wly synthesiz ed.
474 姫 野
After IC H w a s ad ded to a mixture ofc ore a nd penicnlin G and in cubated, the he molytic a ctivity
w as e nhanced a s m u ch as the activity of I C Hwa s enhanC ed by in c ubatio n wit hc o r ein the
absen ce ofpenicillin G . T hese results suggest thatpe ni
cillin G in a ctivatesI C H but do e s not do
extrac ellular he m olysin S LSand I C H
- C O r e COm Ple x, a nd t hat I C H is che mical 1y d iffe r ent from
SL Sa nd I C H- C O r eC O mPlex .
